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Połączenie opioidowych leków przeciwbólowych
z antagonistami receptora opioidowego jest na
chwilę obecną najskuteczniejszą metodą prewencji
zaburzeń funkcji przewodu pokarmowego, które
indukowane są przez opioidowe leki przeciwbólo-
we (OLP, opioid induced bowel dysfunction).
Zlecając pacjentowi OLP należy się liczyć z możli-
wością wystąpienia objawów niepożądanych ze stro-
ny przewodu pokarmowego, a w szczególności
z występowaniem nudności, wymiotów, bólów brzu-
cha oraz zaparć. Według różnych statystyk u pa-
cjentów przyjmujących OLP, aż w 70–100% przy-
padków dochodzi do wystąpienia zaparcia, które
z jednej strony znacząco upośledza komfort życia
pacjenta, z drugiej niejednokrotnie uniemożliwia
osiągnięcie skutecznej dawki analgetycznej i pogar-
sza compliance pacjenta [1, 2]. Zaparcie występujące
u pacjentów leczonych opioidami powoduje oddawa-
nie ze znacznym wysiłkiem twardego stolca z towarzy-
szącym poczuciem niepełnego wypróżnienia, zbyt małą
częstość, a nawet całkowity brak wypróżnień [3].
Zaparcie jest najbardziej dolegliwym objawem
ubocznym w obrębie OLP, które wynika z farmako-
dynamicznego mechanizmu ich działania, na które
nie obserwuje się zjawiska tolerancji. Do grup ryzy-
ka wystąpienia tego powikłania należą pacjenci le-
czeni opioidami: w podeszłym wieku, stosujący po-
lifarmakoterapię z użyciem leków, które zaburzają
perystaltykę przewodu pokarmowego oraz pacjen-
ci w terminalnym okresie choroby nowotworowej.
Perystaltyka przewodu pokarmowego jest regu-
lowana przez ośrodkowy układ nerwowy, układ ner-
wowy jelita, a także wydzielane do przewodu po-
karmowego hormony wpływające na różne recep-
tory [1, 4]. Opioidowe leki przeciwbólowe, oddzia-
łując na receptory opioidowe typu mi i kappa zloka-
lizowane w mięśniówce oraz splotach mięśniówki,
w splocie podśluzówkowym jelita cienkiego i gru-
bego oraz  modulując funkcje receptorów opioido-
wych na poziomie rdzenia kręgowego, zarówno spo-
walniają perystaltykę, jak i wpływają na funkcje
wydzielnicze przewodu pokarmowego, co dodat-
kowo potęguje zaburzenia perystaltyki [5].
W tabeli 1 zebrano dane dotyczące wpływu OLP
na poszczególne poziomy przewodu pokarmowe-
go wraz z opisem konsekwencji klinicznych tego
wpływu.
Oprócz opisanych w tabeli 1 skutków działania
OLP, dochodzi dodatkowo do zahamowania wy-
dzielania acetylocholiny z plexus myentericus, re-
laksacji mięśniówki gładkiej, zmniejszenia wydzie-
lania trzustkowego oraz zmniejszenia wydzielania
żółci, co dodatkowo potęguje zaburzenia perystal-
tyki przewodu pokarmowego [1, 6].
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W przypadku zaparć indukowanych przez OLP
stosowane leczenie objawowe jest mało skuteczne,
natomiast zmiana stylu życia oraz zmiana diety —
często niemożliwe. Jest to szczególnie trudne u pa-
cjentów paliatywnych, których zaburzenia funkcji
przewodu pokarmowego zostały spowodowane le-
czeniem onkologicznym, jak również mogą być po-
tęgowane stosowanym leczeniem objawowym [7].
I tak zaparcia po opioidach występują częściej
u pacjentów, którzy są lub byli leczeni winkrystyną,
winblastyną, pochodnymi platyny, taksanami oraz
talidomidem. Mogą być nasilane przez równocze-
sne podawanie niesteroidowych leków przeciwza-
palnych, trójpierścieniowych leków przeciwdepre-
syjnych, leków antycholinergicznych, leków przeciw-
drgawkowych wykorzystywanych jako koanalgety-
ki, a także setronów stosowanych w objawowym
leczeniu nudności i wymiotów [4].
W przypadku rozpoczynania terapii OLP zaleca
się wdrożenie profilaktyki przeciw zaparciom, jed-
nak im dłużej trwa leczenie opioidami tym coraz
mniej skuteczne stają się leki przeczyszczające —
stosowane długotrwale mogą powodować zjawi-
sko przyzwyczajenia, co zmusza do zwiększania
dawki dla osiągnięcia optymalnego efektu przeczysz-
czającego. Co więcej, same leki przeczyszczające
mogą indukować objawy uboczne pod postacią bó-
lów, wzdęć oraz jako efekt z odbicia mogą powo-
dować zaburzenia perystaltyki przewodu pokarmo-
wego, nasilając zaparcia [6].
Z punktu widzenia patomechanizmu zaparć naj-
skuteczniejszą metodą prewencji, jak i zmniejszenia
nasilenia, jest podawanie OLP z antagonistą  recep-
torów opioidowych, jakim jest nalokson. Obecnie
na rynku farmaceutycznym dostępne jest połącze-
nie oksykodonu z naloksonem w stosunku 2:1 do
podawania doustnego, pod nazwą Targin.
W działaniu tego złożonego leku wykorzystuje
się różnice w biodostępności oksykodonu i nalokso-
nu. O ile biodostępność oksykodonu po podaniu
doustnym przekracza 80%, o tyle biodostępność
naloksonu wynosi poniżej 2% podanej dawki [7].
Niska dostępność naloksonu po podaniu doustnym
wynika przede wszystkim z faktu pierwszego przej-
ścia i metabolizmu wątrobowego (głównie gluku-
ronizacji). Dostępność systemowa doustnej dawki
terapeutycznej naloksonu jest pomijalna i działa on
prawie wyłącznie na receptory opioidowe w prze-
wodzie pokarmowym  [1, 8].
Należy uznać nalokson za substancję optymalną
do redukcji zaparć po opioidach również ze wzglę-
du na wysokie powinowactwo do receptorów opio-
idowych oraz brak zdolności do ich stymulacji [9].
Połączenie oksykodonu z naloksonem wydaje się
optymalnym połączeniem również z uwagi na fakt,
że oksykodon  w mniejszym stopniu od czystych
agonistów receptora opioidowego typu mi powo-
duje zaparcia. Natomiast  nalokson nie antagonizu-
je ośrodkowego efektu oksykodonu ze względu na
wzmożony (> 97%) metabolizm w wątrobie. Do-
datkowo warto podkreślić, że nalokson w minimal-
nym stopniu penetruje przez barierę krew–mózg.
Wysoką skuteczność przeciwbólową Targinu
(oksykodon/nalokson) wykazano zarówno u pacjen-
tów z bólem towarzyszącym chorobie nienowotwo-
rowej, jak i u tych z bólem nowotworowym [1, 10].
Analizując dane kliniczne dotyczące skuteczno-
ści połączenia agonisty — oksykodonu i antagoni-
sty receptora opioidowego — naloksonu, trudno
doszukiwać się argumentów przeciw takiemu połą-
czeniu. Natomiast przekonując do zastosowania ta-
kiego połączenia, należy podkreślić, że:
— w sposób komplementarny do patomechanizmu
ogranicza ryzyko wystąpienia działań niepożą-
danych ze strony przewodu pokarmowego,
— nie antagonizuje działania przeciwbólowego
oksydonu,
— różnice w biodostępności oksykodonu i nalokso-
nu powodują potencjalizację efektu farmakolo-
gicznego ograniczając równocześnie ryzyko wy-
stępowania działań niepożądanych [11].
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